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© Derives de I'indole ethenylphenol, leurs sets, procede de preparation, application a titre de medicaments, compositions 
les renf ermant et intermediates. 



© L'invention concerne les derives de I'indol ethinyl 
phenol ainsi que leurs sels d'addition avec les acides 
mineraux ou organiques de formule: 




A represente une chalne 
-CH 2 -CH-CH 2 - ou HCH 2 ) n - 
OH 

avec n « 2, 3, 4, 5 et R 2 = hydrogene ou alkyle lineaire C r C 5 
ou ramifie C3-C5, leur preparation, leur application comme 
medicaments, les compositions les renfermant et des inter- 
mediaires. 



dans laquelle : 

R, Rn = H, alkyle lineaire 0,-Cs ou ramifie C^-Cb, 
cycloalkyie C3-C7, cycloalkylalkyle C4-C7, aralkyle C r C 12 ou R 
+ R, = heterocycle avec N, a + x = oxo ou a + b = liaison 
carbone-carbone, 

x = H, ou x + a = oxo, 

b * H ou b + a = liaison carbone-carbone, 

le pointille represente une eventuelle liaison carbone- 
carbone, 
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Derives de l 1 indole ethenylphenol , leurs sels, procede de 
preparation, application a titre de medicaments, compositions 
les renfermant et intermediates . 



La presente invention concerne de nouveaux derives de Vindol 
ethenyl phenol ainsi que leurs sels, le procede de preparation, 
1 'application a titre tie medicaments de ces nouveaux derives, les 
compositions les renfermant et des intermedial' res. 

L'invention a pour objet de nouveaux derives de Vindol ethenyl 
phenol, ainsi que leurs sels d' addition avec les acides mineraux ou 
organiques, caracterises en ce qu'ils repondent a la formule generale 
(I) : 



10 




(I) 



15 

dans laquelle R et representent, i ndependamment Vun de l 1 autre, un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire renfermant de 1 a 5 atomes 
de carbone, un radical alkyle ramifie renfermant de 3 a 5 atomes de 
20 carbone, un radical cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, 
un radical eye loalkyl alkyle renfermant de 4 a 7 atomes 
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de carbone, ou un radical aralkyle renfermant de 7 a 12 atomes de 
. carbone eventuellement substitue, ou R et R x forment ensemble un 
heterocycle sature ou insature pouvant renfermer un second hetlroatome 
choi si parmi les atomes d'oxygene, de soufre et d' azote, cet atome 
5 d'azote etant eventuellement substitue par un radical alkyle lineaire 
renfermant de la 5 atomes de carbone, a represente ensemble avec x une 
fonction oxo, ou represente ensemble avec b une liaison carbone-carbone, 
x represente un atome d'hydrogene, ou ensemble avec a une fonction oxo, 
b represente un atome d'hydrogene, ou ensemble avec a represente une 
10 liaison carbone-carbone, le pointille represente la presence eventuelle 
d'une liaison carbone-carbone, A represente une chaine -CH 2 -CH-CH 2 - 

OH 

ou -(CH 2 ) n dans laquelle n peut prendre les valeurs 2,3,4 ou 5 et 
R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire 
renfermant de la S atomes de carbone, ou un radical alkyle ramifie 
15 renfermant de 3 a 5 atomes de carbone, les derives de formule (I) etant 
de configuration trans, lorsque le pointille represente une liaison 
carbone-carbone, etant entendu que dans le cas oD A represente une 
chaine CH 2 -j:H-CH 2 -, R et R x ne peuvent pas representer en meme 
OH 

temps un atome d'hydrogene. 

Dans la formule generale (I) et dans ce qui suit, le terme radical 
alkyle lineaire renfermant de 1 a 5 atomes de carbone designe, de 
preference, un radical methyle, ethyle ou propyle ; le terme radical 
alkyle ramifie renfermant de 3 a 5 atomes de carbone designe, de 

25 preference, un radical isopropyle ou tert-butyle, le terme cycloalkyle 
renfermant de 3 a 7 atomes de carbone designe, de preference, un radical 
cyclopentyl ; le terme radical cycloalkyl alkyle renfermant de 4 a 7 
atomes de carbone designe, de preference, un radical cyclopropylmethyle; 
le terme radical aralkyle renfermant de 7 a 12 atomes de carbone 

30 designe, de preference, un radical benzyle ou phenethyle, eventuellement 
substitue par 1,2 ou 3 radicaux choisis parmi le groupe des halogenes, 
methyle, ethyle, methoxy, ethoxy, trifluoromethyle, methyl thio, amino et 
nitro ; lorsque R et R x forment ensemble, avec V atome d'azote, un 
heterocycle, il s'agit, par exemple, d'un cycle pyrrolidine, piperidino, 

35 morpholino, piperazinyle, methyl piperazinyle, ethyl piperazinyle ou 
propyl piperazinyle. 

Les sels d' addition avec les acides mineraux ou organiques peuvent 
etre, par exemple, les sels formes avec les acides chlorhydrique, 
bromhydrique, nitrique, sulfurique, phosphorique, acetique, formique, 
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citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique, alcane sulfoniques tels que 
les acides methane ou ethane sulfoniques, aryl sulfoniques, tels que les 
acides benzene ou paratoluene sulfoniques et arylcarboxyliques. 

Parmi les produits objet de I'invention, on peut citer notamment les 
5 derives repondant a la formule (I) ci-dessus, ainsi que leurs sels 
d'addition avec les acides mineraux ou organiques, caracterises en ce 
que, dans ladite formule (I), R 2 represente un atome d'hydrogene, A 



10 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, etant entendu que R et R 1 ne 
peuvent pas representer en meme temps un atome d'hydrogene. 

Parmi les produits, objet de I'invention, on peut encore citer les 
derives repondant a la formule (I) d-dessus, ainsi que leurs sels 
d'addition avec les acides mineraux ou organiques, caracterises en ce 

15 que, dans ladite formule (I), R 2 represente un atome d'hydrogene, A 
represente une chaine -(CH 2 ) n -, n etant defini coirnie precedemment et 
R et R x representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 

Parmi les produits, objet de I'invention, on peut encore citer les 
derives repondant a la formule (I) ci-dessus, ainsi que leurs sels 

20 d'addition avec les acides mineraux ou organiques, caracterises en ce 

A 

que, dans ladite formule (I), la chaTne laterale -O-A-N est fixee 



en position ortho. 

25 Parmi les diff§rents produits preferes ci-dessus, on peut citer plus 
parti culierement les derives caracterises en ce que, dans ladite formule 
(I), R represente un atome d'hydrogene et a et b representent ensemble 
une liaison carbone-carbone, et tout parti culierement, 
-le l-/(l,l-dimethyl ethyl) amino/-3-/4-(2/-(lH-indol-4-yl ) ethenyl/ 

30 phenoxy/ 2-propanol, 

- le WU,l-dimethyl ethyl) ami no/-3-/2/2-(lH-indol-4-yl) ethyl) 
phenoxy/2-propanol , 

- la 1,3-dihydro 4-/2-/2-/3-/ (1,1-dimethyl ethyl ) ami no/2- 
hydro*ypropoxy/phenyl /ethenyl /2H-indol-2-one, 

35 - la N-(l,l-dimethylethyl)-3-/2-/2-(lH-indol-4-yl) ethyl/ phenoxy/ 

propanamine, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou 
organiques. 

L 1 invention a egalement pour objet un procede de preparation des 
derives, tels que definis par la formule (I) ci-dessus, ainsi que de 
40 leurs sels, caracterise en ce que Von fait reagir le 4-formyl indole de 




representent un 
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formule (II) : _ 0150139 

(ID 

5 R 2 
dans laquelle R 2 a la signification deja Indiquee, avec un halogenure 

d'hydroxybenzyl tri phenyl phosphonlum de formule (III) : 
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OH 

II <±>. a (in) 



"^CH 2 -Pp 3 Hal 




dans laquelle le radical hydroxy se trouve en position 2,3 ou 4 et Hal 
represente un atome de chlore ou de brorae, pour obtenir un derive de 
formule (IV) : 

15 



(IV) 



20 

dans laquelle R 2 a la signification deja indiquee, que Ton fait 
reagir, 

ou bien avec V halogenure de formule (V) : 

Hal-s^j 

25 0 (V) 

dans laquelle Hal a la signification deja Indiquee, pour obtenir un 
derive de formule (VI) : 

30 j»' < V D 

k 



r ii 



v 2 

dans laquelle R 2 a la signification deja indiquee que Ton fait reagir 
35 avec T amine primaire ou secondaire de formule (VII) : 

R 

^>NH (VII) 
R^^ 

dans laquelle R et R x ont la signification deja indiquee, pour obtenir 
40 un produit de formule (IA> : 



[T^~o^Y^n^ r i 0150139 

J OH R 




< J A> 



dans laquelle R, R^ et R 2 ont la signification deja indiquee, que 
soit Von isole et, si desire, salifie, soit Von soumet a une 
10 hydrogenation pour obtenir un produit de formule (I B ) : 



OH R 



V 



(I B ) 



15 



,7 



R 2 



3 



dans laquelle R, R^ et R 2 ont la signification deja indiquee, que, 
si desire, Von salifie, 
20 ou bien Von fait reagir ledit produit de formule (IV) avec Vhalogenure 
de formule (V 1 ) : 



Hal-(ch 9 ) -0R Q 



(V) 



25 dans laquelle Hal et n ont la signification deja indiquee et R 3 

represente un radical tosyle ou un atome d'hydrogene, pour obtenir un 
produit de formule (VI') : 



30 




(VI') 



35 dans laquelle n, Hal et R 2 ont la signification deja indiquee, que 
Von fait reagir avec I'amine de formule (VII) definie ci-dessus, pour 
obtenir un produit de formule (I' A ) : 



40 



o 



< CH 2>n< M 
I X R 0150139 



0q 



dans laquelle n, R, Rj et R 2 ont la signification deja indiquee, 
que solt Ton 1sole et, si desire, salifie, soit Ton 
souinet a une hydrogenatlon pour obtenir un produit de formule (T B ) : 

\\ fo-(CH 2 ) n -N 1 



15 




(I' B ) 



dans laquelle n, R, Rj et R 2 ont la signification deja indiquee, 
puis souinet, si desire, lesdits produits de formules (I A ), (I B ), 
(T A ) et <T B ) a Taction d'un agent d'halogenation pour obtenir 
20 un produit de formule (VIII) : 



(VIII) 



_ -Hal 

25 




v 2 

dans laquelle A, Hal, R, R 1 , R 2 et le pointille ont la 
signification deja indiquee, que Ton soumet a une hydrolyse pour 
30 obtenir un produit de formule (I c ) : 



35 




B (l c ) 



dans laquelle A, R, R lf R 2 et ^e pointille ont la signification 
deja indiquee, que Ton isole et, si desire, salifie. 

40 



La reaction du 4-formyl indole avec le produit de^ JrfijPe^f?]?) peut 



etre effectuee directement dans un solvant ou un melange de solvants 
tels que Vhexane ou le tetrahydrofuranne, mais de preference, en 
presence d'une base organique telle que le butyl lithiun ou d'un 
5 alcoolate alcalin ou encore d'un amidure alcalin tel que le diisopropyl 
amidure de lithium. 

La reaction du produit de Fomule (IV) avec Vhalogenure (V) peut 
etre realisee dans un solvant ou iSldoje de solvants inertes tels que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, la dimethyl formamide et notamment, 
10 V acetone ; elle est realisee de preference en presence d'un agent de 
condensation telle qu'une base comme la soude, la triethylamine ou un 
carbonate alcalin comme le carbonate de potassium ou de sodium 

L'ouverture de Vepoxyde par V amine de formule (VII) peut etre 
utilise directement dans Valine qui s^rt ainsi de solvant, soit dans un 
15 solvant tel qu'un alcool aliphatique comme Vet'ianol. 

La reaction du produit de formule (IV) avec Vhalogenure de fornule 
(V) est realisee de preference en presence de triphenyl phosphine et 
d'azodicarboxylate de diethyle dans le cas ou R 3 represente un a tome 
d'hydrogene. Dans le cas ou R3 represente un radical tosyle, la 
20 reaction a lieu de preference en presence d'une base telle que la soude 
ou la potasse; ou telle qu'un alcoolate alcalin comme V ethyl ate de 
sodium, ou en presence d'un hydra re alcalin comme Vhydru^e de sodium. 

L'hydrogenation des produits de formules (I A ) et [V p) peut etre 
effectuee chimiquement par exemple par 1* hydrazine, soit de maniere 
25 catalytique et on utilise dans ce cas Vhydrogene en presence de 
platine, de palladium, ou de preference de nickel de Raney. 

L'halogenation des produits de formules (I^h H'a^ et 
(r B ) peut etre realisee, par exemple, a V aide du complexe brome de 
la pyridine de formule : 



dans Ve cas de la bromation. Elle *v>t realisee avantageusement a Vaide 
d'un N-halo succinimide, de preference le N-bromo ou le N-chloro 
succinimide ; on opere dans le dioxanne ou de preference dans Vacide 
35 acetique. Le produit de formule (VIII) obtenu est de preference un 
produi t chlore. 

L'hydrolyse du produit de formula (VIII) est raalisee, de preference 
a Vaide d'un acide mineral tel que Vacide phosphorique, Vacide 
sulfurique, ou de preference Vacide chlorhydrique en solution aqueuse. 
40 Cette solution peut etre utilisee concentree, mais de preference diluee 



30 




Br 



HBr 
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par exemple en solution normale. On peut utillser en outre un solvant 
tel qu'un alcool aliphatique conrae l'ethanol. 

Dans une variante, pour preparer le produit de formule (Vp)» on 
peut faire : 

5 a) soit reagir un produit de formule (IV) avec un di halogenure de 
formule (V") : 

Hal-(CH 2 ) n -Ha1' (V") 

dans laquelle Hal a la signification deja indiquee et HaV a la 
signification de Hal, pour obtenir le produit de condensation halogen! 
repondant, que Ton fait reagir avec une amine de formule (VII) : 

A 

H-N (VII) 
\ 

15 dans laquelle R et R x ont la signification deja indiquee, de manlere a 
obtenir le produit de formule (I* A ) attendu, 

b) soit reagir un produit de formule (IV) avec un halogenure de formule 
(V"*) : 

20 Hal-(CH 2 ) n -N^ (V) 

R l 

dans laquelle Hal, R et R± ont la signification deja indiquee, dans des 

conditions analogues a celles de la reaction avec r halogenure de formule 

(V), pour obtenir le produit de formule (I* A ) attendu, 

25 Dans une autre variante, le substituant R 2 , lorsqu'il represente 
un radical alkyle, peut etre fixe en derniere etape du procede, par 
exemple par action <Tun halogenure (chlorure, bromure ou iodure) 
d'alcoyle sur un produit de formule (I) dans laquelle R 2 represente un 
atome d'hydrogene, de preference en presence d'un oase comme ci-dessus. 

30 Le produit de formule (II) est decrit notamment dans J. Org. Chem. 
(1980) 45 p. 3350 et suivantes. Les produits de formule (III) sont aes 
produits connus ; leur preparation est notamnent decnte dans 
Tetrahedron 1981 Vol 37 N Q 16 p. 2867 et suivantes. 

Les derives de formule (I) presentent un caractere basique. On peut 

35 avantageusement preparer les sels d 1 addition d^s derives de formule (I), 
en faisant reagir, en proportions sensiblement stoechiometriques, uh 
acide mineral ou organique avec ledit derive de formule (I). Les sels 
peuvent etre prepares sans isoler les bases correspondantes . 

Les derives, objet de la presente invention, possedent de tres 

40 interessantes proprietes Pharmacol ogiques ; ils sont doues notamment de 
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proprietes bloquatites des canaux calcicosodiques lents et 
antihypertensives. Certains derives possedent en outre des proprietes <\' - 
et/ou/5-bloquantes. 

lis sont egalement doues de proprietes antl-arythmiques. 
5 Ces proprietes sont illustrees plus loin dans la partie experimental e. 
Ces proprietes justifient V utilisation des derives de Vindol ethenyl 
phenol, ainsl que de leurs sels, pharmaceutiquement acceptables a titre 
de medicaments. 

La presente demande a ainsi egalement pour objet V appl ication, a 
10 titre de medicaments, des derives de Vindol ethenyl phenol, tels que 
definis par la formule (I), ainsi que de leurs sels d* addition avec les 
acides pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les medicaments, objet de 1' invention, on retient de 
preference, les medicaments caracterises en ce qu'ils sont constitues par 
15 les nouveaux derives de Vindol ethenyl phenol repondant a la formule 
(I), dans laquelle R 2 represente un atome d'hydrogene, A represente 
une chaine -CH 2 -CH-CH 2 - et R et R± representent un atome 
OH 

d'hydrogene ou un radical alkyle, ainsi que par leurs sels d'addltion 

20 avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les medicaments selon V Invention, on peut encore citer ceux 
caracteris§s en ce qu'ils sont constitues par les nouveaux derives de 
formule (I), dans laquelle R 2 represente un atome d'hydrogene, A 
represente une chaine -(CH 2 ) n -, n etant deflni comme precedenmient et 

25 R et R x re p r g sen tent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ainsi 
que par leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

Parmi les medicaments selon V invention, on peut encore citer ceux 
caracterises en ce qu'ils sont constitues par les nouveaux derives de 

formule (I), dans laquelle la chaine laterale -O-A-n; est fixee en 

R 

position ortho, ainsi que par leurs sels d'addition avec les acides 
pharmaceutiquement acceptables. 

35 Parmi les differents medicaments preferes ci-dessus, on retient 
notanraent ceux constitues par les derives de formule (I) dans laquelle R 
represente un atome d'hydrogene, et a et b representent ensemble une 
liaison carbone-carbone, ainsi que par leurs sels d'addition avec les 
acides pharmaceutiquement acceptables et tout particulierement, les 

40 derives dont les noms suivent : 
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- le 1-/(1,1-41 methyl ethyl amino/-3-/(4-/2-(lH-indol-4-yl) ethenyl/ 
phenoxy/ 2-propanol, 

- le l-/(l,l-d1m§thyl ethyl )am1no/-3-/2/2-(lH-1ndol-4- 
yl ) ethyl /phenoxy /2-propanol , 

5 - la 1,3-dihydro 4-/2-/2-/3-/(1, 1-dimethyl ethyl ) ami no/2-hydroxy 
propoxy/phenyl /ethenyl /2H- i ndol -2-one , 

- la N-(l,l-dimethylethyl)-3-/2-/(lH-indol-4-yl) ethyl/ phenoxy/ 
propanamine, ainsi que leurs sels d'additlon avec les acides 
pharmaceutiquement acceptables. 

10 Les medicaments selon T Invention trouvent leur emploi, par exemple, 
dans le traitement de 1 'hypertension arteriole essentielle, de 
1 1 hypertension de la cinquantaine, de la menopause, du diabetique, de 
1 'obese et du plethorique, ainsi que dans le traitement de 
1 'hypertension arterielle du sujet age ou atteint d' arteriosclerose et 

15 dans le traitement de 1 * hypertensi on d'origine renale. lis sont 

egalement utilisables dans le traitement de V insuffisance cardiaque, de 
l'angor sous toutes ses formes ainsi que dans le traitement des 
a ry thmies. 

La dose usuelle, variable selon le derive utilise, le sujet et 
20 1'affectlon en cause peut etre par exemple de 10 mg a 500 mg par jour. 
Par vole orale, chez Vhomme, le derive de V exemple 3 peut etre 
administre a la dose quotidlenne de 10 mg a 100 mg, par exemple pour le 
traitement de l'angor, soit environ de 0,15 mg a 1,5 mg par kilogramme 
de poids corporel. 

25 L* Invention a enfln pour objet les compositions pharmaceutiques qui 
renferment au moins un derive precite ou Tun de ses sels d'addition 
avec les acides pharmaceutiquement acceptables, a titre de principe 
actif. 

A titre de medicaments, les derives repondant a la formule (I) et 
30 leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables 
peuvent etre incorpores dans des compositions pharmaceutiques destinees 
a la voie digestive ou parenterale. " •" 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre, par exemple, sol ides 
ou liquides et se presenter sous les formes pharmaceutiques couramment 
35 utHisees en medecine humains, comme par exemple, les comprimes, simples 
ou dragelfies, les gelules, les granules, les suppositoires, les 
preparations injectables ; ellessont preparees selon les methodes 
usuelles. Le ou les principes actif s peuvent y etre incorpores a des 
excipients habituellement employes dans ces compositions 
40 pharmaceutiques, tels que le talc, la gonme arabique, le lactose, 
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V ami don, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les vehictiles 
aqueux ou non, les corps gras d'origine anlmale ou vegetale, les derives 
paraffiniques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou 
emulsifiants, les conservateurs. 
5 L 1 invention s'etend en outre aux produits industriels nouveaux 
utiles notairenent pour la preparation des derives repondant a la formule 
(I), a savolr les produits de formule (IV) : 



10 (IV) 




v 2 

15 dans laquelle R 2 a la signification deja indiquee. 

Les exemples suivants illustrent 1 'Invention sans toutefois la 
limiter. 

EXEHPLE 1 : 1-/2-/2 (lH-indol-4-yl ) ethenyl/ phenoxy/-3-/(l-methyl 
ethyl ) amino/-2-propanol et son chlorhydrate . 

20 STADE A : 2-/(lH-indol-4-yl ) ethenyl/ phenol. 

On met en suspension sous atmosphere inerte 31 g de bromure d'ortho 
hydroxybenzyl tri phenyl phosphonium dans 350 cm3 de tetrahydrofuranne, 
ajoute en 1 heure 86 cm3 d'une solution 1,6M de butyl lithiun dans 
Vhexane, laisse 30 mn sous agitation, ajoute en 30 mn une solution de 

25 5 g de 4-fonnyl indole dans 150 cm3 de tetrahydrofuranne et laisse sous 
agitation pendant 24 heures. On dilue alors par 500 cm3 d'eau, ajoute du 
carbonate de potassiun a saturation, extrait a Vacetate d'ethyle, isole 
par chroma tographie sur silice {eluant : chlorure de methylene) les 
fractions de Rf = 0,20, empate les cristaux obtenus au chlorure de 

30 methylene, filtre, seche sous pression reduite et obtient 7,4 g du 
produit attendu F 140°C, recristallise dans le chlorure de methylene 
F 142°C. 

Stade B : 4-/2-/2-/ ( 2- oxiranyl ) me thoxy/ phenyl /ethenyl /IH-indol . 

On porte au reflux pendant 24 heures, sous agitation et atmosphere 

35 inerte 7,25 g du produit obtenu ci-dessus avec 150 cm3 d'acetone, 4,4 g 
de carbonate de potassium et 3 cm3 d'epichlorhydrine, filtre, elimine 
le solvant a 50°C sous pression reduite, separe par chromatographic sur 
silice (eluant : chlorure de methylene) les fractions de Rf = 0,40 et 
obtient 5,8 g d'huile jaune apres elimination des solvants. 

40 Stade C : l-/2-/2-(lH-indol-4-yl)ethenyl/phenoxy/-3— /(1-methyl ethyl) 
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amino/-2-propanol et son chlorhydrate. 

On aglte sous atmosphere Inerte pendant 20 heures 4,8 g de Vhuile 
obtenue au stade B dans 5,7 cm3 d'isopropyl amine, evapore le solvant a 
50°C sous pression reduite, empate les cristaux obtenus a Vether de 
5 petrole (Eb : 60 - 80°C), filtre, seche sous pression reduite, purifie 
par chromatographic sur silice (eluant : acetate d'ethyle - 
tri ethyl amine 9-1) et obtient 5 g de la base du produit attendu. 
F^110°C. 

Formation du chlorhydrate : 

10 On dissout la base ci-dessus dans 100° cm3 d 1 acetate d'ethyle, 

ajoute un exces de solution saturee d'acide chlorhydrique dans Vacetate 
d'ethyle, concentre, glace, filtre et seche sous pression reduite le 
produit que Von recr i stall ise dans 200 cm3 d'isopropanol et 400 cm3 de 
methanol au reflux et obtient 4 g du produit attendu. F~254 0 C. 

15 Analyse : pour Z ZZ W Z ^ Z , HC1 * 386,925 
CalcuU Ci 68,29 HS 7,03 NS 7,27 CI* 9,16 
Trouve 68,2 7,1 7,3 9,3. 
Exemple 2 : 1-/(1, 1-dimethyl ethyl )amino/-3-/2-/2-(lH-indol-4- 
yl)ethenyl/phenoxy/-2-propano1 et son chlorhydrate . 

20 En operant selon un procede analogue a celui decrit ci-dessus a 
V exemple 1 en remplagant Visopropyl amine par la tert-butyl amine, on 
obtient le produit attendu et son chlorhydrate fc230°C. 
Analyse : 023^9^0102 = 400,952. 
Calcule C% 68,90 H% 7,29 HI 6,99 CU 8,84 

25 Trouve 68,9 7,4 6,8 8,8. 

Exemple 3 : 1-/(1, 1-dimethyl ethyl) ami no/-3-/4-/2-(lH-indo1-4-yl) 
ethenyl /phenoxy/-2-propanol et son chlorhydrate , 
STADE A :4-/(lH-indol-4-yl) ethenyl/ phenol. 

On met en suspension sous atmosphere inerte 31 g de bromure de 

30 parhydro^ybenzyl tri phenyl phosphonium dans 350 cm3 de 

tetrahydrofuranne, ajoute en 1 heure 86 cm3 d'une solution 1,6M de 
butyl! ithium dans Vhexane, laisse 30 mnsous agitation, ajoute en 30 mn 
une solution de 5 g de 4-formyl indole dans 100 cm3 de tetrahydrofuranne 
et laisse sous agitation pendant 24 heures. On dilue alors par 500 cm3 

35 d'eau, extrait a Vacetate d'ethyle, isole par chromatographic sur 

silice (eluant : chlorure de methylene) les fractions de Rf==0,15, empate 
les cristaux obtenus a Vether de petrole (Eb=60°-80°C), filtre, seche 
sous pression reduite et obtient 7 du produit attendu F- 145°C. 
STADE B :4-/2-/4-/(2-oxiranyl) methoxy/ phenyl/ ethenyl/ IH-indole. 
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iherte 5,8 g du produit obtenu d-dessus avec 120 cm3 d'acetone, 3,6 g 

de carbonate de potassium et 9,6 cm3 d'epichlorhydrine, ajoute 9,6 cm3 

d'epichlorhydrine et poursuit le reflux pendant 5 heures, filtre, 

elimine le solvant a 60°C sous pression reduite, separe par 
5 chromatographic sur si lice (eluant : chlorure de methylene) les 

fractions de Rf=0,35 et obtient 5,25 g du produit attendu Frl28°C. 

ST APE C : l-/(l,l-dimethyl ethyl) amino/-3-/4-/2-(lH-indol-4-yl) ethenyl/ 

phenoxy/-2-propanol et son chlorhydrate. 

On porte au reflux sous agitation et atmosphereinerte pendant 1 
10 heure 7,5 g du produit tel qu 1 obtenu au stade precedent avec 27 cm3 de 

tert-butyl amine dans 100 cm3 d'ethanol, evapore le solvant a 50°C sous 

pression reduite, purifie par chromatographic sur silice (eluant : 

chloroforme -acetone - triethyl amine 6-3-1) et obtient 9,4 g de la base 

du produit attendu. 
15 Formation du chlorhydrate . 

On dissout 9,4 g de base ci-dessus dans 400 cn&.d'isopropanol , 

ajoute un exces de solution saturee d'acide chlorhydrique dans V acetate 

d'ethyle, concentre, glace, filtre et seche sous pression reduite 9,6 g 

ae produit brut. On recri stall ise 5 g de produit brut dans 300 cm3 
20 d' isopropanol et 200 cm3 de methanol au reflux et obtient 4,5 g du 

produit attendu . Fr256°C. 

Analyse : pour 023^3^02* HC1 = 400,952 

Calcule C% 68,90, H% 7,29 N% 6,99 CIS 8,84 

Trouve 68,9 7,4 7,0 8,9 

25 EXEMPLE 4 : l-/4-/2-(lH-indol-4-yl) ethenyl/ phenoxy/-3-/(l-methyl ethyl ) 

amino/-2-propanol et son chlorhydrate . 

En operant selon un procede analogue a cel.ui decrit ci-dessus a 

Vexemple 1 en remplagant 1 "orthohydroxy benzyl triphenyl phosphonium 

par le parahydroxy benzyl triphenyl phosphonium, on obtient le produit 
30 attendu. 

Chlorhydrate : Fcr 250°C. 

Analyse : C 2 2H27N2 C10 2 = 386,925 

Calcule C% 68,29 ti% 7,03 N% 7,27 CU 9,16 

Trouve 68,3 7,1 7,1 9,2 

35 EXEMPLE 5 : 1,3-dihydro 4-/2-/4-/3-/(1, 1-dimethyl ethyl) amino/ 2- 

hydroxy propoxy/ phenyl/ ethenyl/ 2H-indol-2-one et son chlorhydrate , 

Hal ogenation 

On agite sous atmosphere inerte pendant 2 heures 4,24 g de la base 
du produit de Vexemple 3 dans 60 cm3 d'acide acetique avec 1,7 g de N- 
40 chlorosuccinimide. On dilue a Veau, alcalinise a Vaide d'ammoniaque, 
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sature de carbonate de potassium, extratt a 1 'acetate °d^e§$l, 3 i?ole 
par chromatographic sur silice (eluant : acetate d'ethyle-triethylamine 
9-1) les fractions de Rf=0,20 et obtient 3,4 g de produit chlore. 
Hydrolyse 

5 On chauffe au reflux pendant 2 heures sous agitation et atmosphere 
inerte le produit chlore d-dessus dans 50 cm3 d'ethanol et 100 cm3 
d'acide chlorhydrique N, refroidit, dilue par 200 cm3 d'eau, glace, 
fUtre, lave avec de T§thanol, seche a 80°C sous pression reduite et 
obtient 2,1 g du chlorhydrate du produit attendu F=r 280°C. 

10 Les eaux-meres sont al call ni sees par addition de soude et extraites 
a V acetate d' ethyl e ; on purifie parchromatographie sur silice (eluant 
acetate d'ethyle-triethylamine 9-1) et obtient 500 mg de la base du 
produit attendu F~ 110°C. 
Analyse pour C 2 3H 2 gN 2 Cl03 ■ 416,951 

15 Calculi Cft 66,26 H% 7,01 Ni 6,72 CU 8,50 
Trouve 66,0 7,2 6,6 8,6 

EXEMPLE 6 : M 1,1 -dimethyl ethyl )-3-/2-/2-(lH-indol-4-yl ) ethinyl/ 
phenoxy/ propanamine et son succinate * 

STADE A :4-/2-(2-(3-chloro propoxy) phenyl/ ethenyl/ lH-indol. 

20 On aglte pendant 5 heures sous atmosphere inerte 235 mg de 2-/UH- 
1ndol-4-yl) ethenyl/ phenol dans 20 cm3 de tetrahydrofuranne, avec 0,15 
cm3 d'azodicarboxylate de diethyle, 0,1 cm3 de 3-chloro 1-propanol et 
262 mg de triphenyl phoshine et ajoute 0,1 cm3 de 3-chloro-l-propanol , 
0,15 cm3 d'azodicarboxylate de diethyle et 262 mg de triphenyl phosphine 

25 apres 15 heures d' agitation a temperature ambiante, on concentre a sec 
et purifie par chromatographic sur silice (eluant : benzene). On obtient 
310 mg du produit attendu. 

STADE B :N-(l,l-dimethyl ethyl )-3-/2-/2-(lH-indol-4-yl ) ethenyl/ 
phenoxy/ propanamine et son succinate. 

30 On met en solution 250 mg du produit ci-dessus dans 2 cm3 de 
dimethyl formamide, ajoute 2 cm3 de tertbutyl amine et 110 mg de 
carbonate de potassium, chauffe 3 heures a 120°C sous 5 kg de pression, 
dilue a Veau, extrait a Vacetate d'§thyle, lave a Teau et obtient 
295 mg d'une resine que Ton purifie par chromatographic sur silice 

35 (eluant acetate d'ethyle-triethylamine 9-1) et obtient 235 mg de la base 
du produit attendu. 
Formation du succinate 

On dissout 8,9 g de base telle que preparee ci-dessus dans 300 cm3 
d'isopropanol, ajoute 3 g d'acide succinique, chauffe au reflux, 

40 concentre a 200 cm3, glace, filtre, seche sous pression reduite et 
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obtient 8,7 g du succinate attendu F^200°C. 01 501 39 

EXEMPLE 7 : 1-/(1 ,1-dimethyl ethyl) amino/-3-/3-/2-(lH-indol-4-yl) 
ethenyl/ phenoxy/-2-propanol et son chlorhydrate . 

En operant selon un procede analogue a celui decrit a Vexemple 1, a 
5 parti r de meta hydroxy benzyl tri phenyl phosphonium, on obtient le 
chlorhydrate attendu F-184°C apres recristall isation dans 
Vacetonitrile, 

Analyse C^H^^CIC^ = 386,925 

Calcule : C% 68,29 HS 7 f 03 NZ 7,27 Cl% 9,16 
10 Trouve : 68,0 7,0 7,1 9,0 

EXEMPLE 8 : 1-/(1 ,1-dimethyl ethyl) amino/-3-/2-/2-(lH-indol-4-yl) 
ethyl / phenoxy/-2-propanol . 

fln hydrogene pendant 1 heure 365 mg de base de Vexemple 2 dans 20 
cm3 d'ethanol, en presence de 100 mg de palladium a 10 % sur charbon, 
15 f iltre, el inline le solvant a 50°C sous pression reduite et obtient 
325 mg du produit attendu. 
RMN (250 MHz) CDC1 3 
H terbutyle 275 Hz 

CH 2 en * de V azote 685 a 732 Hz 
20 CH 2 de V ethyl 752 a 802 Hz 

CH 2 eno(de Voxygene 977 a 1025 Hz 
Formation du chlorhydrate : 

On dissout 4,5 g de produit obtenu comme ci-dessus dans 200 cm3 
d'isopropanol et ajoute une solution saturee d'acide chlorhydrique dans 
25 Visopropanol, on concentre sous pression reduite jusqu'a Vobtention 
d'un volume de 100 cm3, glace, essore et seche a 60°C sous pression 
reduite. On obtient 4,7 g de produit attendu. F = 105° C. 
EXEMPLE 9 : 1,3-dihydro 4-/2-/2-/3-/(l,l-dimethylethy1)amino/2-hydroxy 
propoxy/phenyl /ethenyl /2H-indol-2-one et son chlorhydrate . 
30 Stade A : Halogenation. 

On opere comme a Vexemple 5 a parti r de 10 g de la base obtenue a 
Vexemple 2 et obtient 6,9 g de derive chlore. 

Stade B : 1,3-dihydro 4-/2-/2-/3-/ (1,1-dimethyl ethyl ) ami no/2- hydroxy 
propoxy/phenyl /ethenyl /2H-indol-2-one et son chlorhydrate. 
35 On chauffe 2 heures au reflux 6,9 g du produit obtenu au stade A, 
100 cnfl d'ethanol et 200 cm3 d'acide chlorhydrique N. On dilue avec 
100 cm3 d'eau glacee, alcalinise par addition de lessive de soude et 
extrait a Vacetate d'ethyle. On chromatographic sur silice (eluant : 
chloroforme - acetone - tri ethyl amine 6-3-1) et recupere 4,3 g de 

40 
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produit attendu. F = 112°C. 0150139 

Formation du chlorhydrate . 

On dissout la base obtenue dans 200 cm3 d 1 Isopropanol , ajoute une 

solution saturee d'acide chlorhydrique dans 1 'isopropanol , chauffe 
5 30 minutes au reflux, concentre jusqu'a Vobtention d'un volume de 

100 cm3, glace, essore et seche a 80°C sous pression reduite. On obtient 

3,65 g de prodult attendu. F>260°C. 

Analyse pour C^^s^Z 9 HC1 15 416,951. 

Calcule : C% 66,26 HZ 7,01 H% 6,72 Cl% 8,50 
10 Trouve : 66,3 7,1 6,8 8,7. 

EXEMPLE 10 :' 1-/(1 ,1-dimethyl ethyl ) ami no/3>/2-/2-(l-methyl lH-indol-4- 

yl)ethenyl/phenoxy/2-propanol (trans E) et son oxalate neutre . 

On chauffe 30 minutes a 40°-50°C la suspension comprenant 9,2 g de 

la base obtenue a Texemple 2, 100 cm3 de dimethyl formamide et 1,2 g 
15 d' hydrure de sodium. 

On refroidit a 0°-5°C et ajoute 1,7 cm3 d'iodure de methyle puis 

chauffe de nouveau 3 heures a 40°C. On laisse revenir a temperature 

ambiante, dilue avec 200 cm3 d'eau, extrait a T acetate d' ethyl e, lave a 

l'eau, seche et elimine le solvant a 50°C sous pression reduite. On 
20 chromatographic sur silice (eluant : chloroforme - acetone - 

triethyl amine 6-3-1) et obtient 5 g de produit attendu. 

Formation de V oxalate neutre . 

On dissout 5 g de la base obtenue ci-dessus dans 200 cm3 

d 1 isopropanol et ajoute 1,7 g decide oxalique, puis 500 cm3 de methanol 
25 et chauffe au reflux jusqu'a dissolution total e. On concentre jusqu'a 

Vobtention d'un vol une de 100 cm3, glace, essore et seche a 80°C sous 

pression reduite. On recristallise le produit obtenu dans un melange 

d f ethanol et de methanol et recupere 3,9 g d' oxalate. F - 225°C. 

EXEMPLE 11 : N-(l,l-dimethylethyl)2-/2-/2-(lH-indol-4- 
30 yDethenyl/phenoxy/ethanamine (trans E) et son tartrate acide . 

Stade A : 4-/2-/2-/(2-chloro)ethoxy/phenyl/ethenyl/lH-indole (trans E). 
On chauffe 6 heures au reflux 4 g de 2-/(lH-indol-4-yl )ethenyl 

phenol obtenu comme au stade A de Texemple 1 dans 100 cm3 de soude 2N 

apres avoir ajoute 6 g de tosylate de 2-chloroethanol. On laisse 16 
35 heures a temperature ambiante, dilue a l'eau et extrait a V acetate 

d'ethyle, elimine le solvant sous pression reduite. Apres 

chromatographic sur silice (eluant : benzene) , on recupere 2 g de 

produit attendu. 

Stade B : N-( 1,1- dimethyl ethyl )2-/2-/2-(lH-indol-4- 
40 yDethenyl/phenoxy/ethanamine (trans E) et son tartrate. 
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On chauffe 4 heures a 120°C, 1,65 g de produit obtenu au stade A 
precedent, 20 cm3 de dimethyl formamide, 15 cra3 de terbutyl ami ne et 
770 mg de carbonate de potassium. 

On dilue le melange reactionnel avec 100 cm3 d'eau, extrait a 
5 T acetate d' ethyl e, lave a Teau, seche, concentre sous pression reduite 
a 50°C. Apres chromatographic sur silice (eluant : acetate d'ethyle - 
triethylamine 9-1), on recueille 1,7 g de produit attendu. 
Formation du tartrate acide . 

On dissout 1,9 g de base preparee comme ci-dessus dans 200 cm3 
10 d'isopropanol et 100 cm3 de methanol, ajoute 850 mg d'acide DL tartrique 
et chauffe 30 minutes au reflux, filtre a chaud, concentre, glace et 
seche sous pression reduite a 80°C. On obtient 2,55 g de produit 
attendu. F * 180°-182°C. 

EXEMPLE 12 ; Succinate neutre de N-(l,l-dimethylethyl)3-/2-/2-(lH-indol- 
15 4-yl ) ethyl /phenoxy/propanamine . 

On hydrogene pendant 30 minutes 2,5 g du succinate de Vexemple 6 
dans 500 cm3 de methanol en presence de 850 mg de palladium a 10 % sur 
charbon, filtre, concentre sous pression reduite a 50°C jusqu'a 
l'obtention d'un volune de 50 cm3, glace, filtre, seche sous pression 
20 reduite et obtient 2,25 g de produit attendu. F = 190° C. 

EXEMPLE 13 : N-/2/2-/2-/(lH-indol-4-yl ) ethyl /phenoxy/ethyl/2-methyl 2- 
propanamine et son tartrate acide . 

On opere comme a Vexemple 8 a parti r de 550 mg de produit obtenu 
comme au stade B de Vexemple 11 et obtient 643 mg de produit attendu 
25 que Von purifie par chromatographic sur silice (eluant : cyclohexane - 
chloroforme tri ethyl ami ne 6-3-1) et recueille 510 mg de produit pur. 
Formation du tartrate acide. 

On dissout 1,7 g de base preparee comme au stade A dans 200 ctn3 
d'isopropanol, ajoute 760 mg d' acide DL tartrique, chauffe 15 minutes 
30 au reflux, filtre, concentre jusqu'a un volume de 100 cm3, glace, essore 
et- seche a 80°C sous pression reduite. On obtient 1,75 g de produit 
attendu. F = 158° C. 
Analyse : C 22 H 28 N 2 0, C 4 H g 0 4 = 486,57 
Calcule : C* 64,18 HI 7,04 N% 5,76 
35 Trouve : 63,9 7,3 5,8 

EXEMPLE 14 ; N-/2-/2-/2-(lH-indol-4-yl ) ethenyl /phenoxy/ethyl /benzene 
ethanamine (E) et son fumarate neutre . 

On ajoute 8,8 cm3 de 2-phenyl ethyl amine a une solution de 3,48 g de 
produit obtenu conme au stade A de Vexemple 11 dans 25 cm3 d'ethanol et 
40 chauffe 28 heures au reflux. On refroidit le melange reactionnel, le 
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verse dans Teau et extrait a Tether. On lave a Teau, pinr aVet une 
solution aqueuse de chlorure de sodium, seche et concentre a sec. 

On chromatographie le residu sur sH1ce (eluant : cyclohexane - 
chloroforme - tr1 ethyl ami ne 6-3-1) et obtient 3,54 g de produit 
5 attendu. 
Preparation du fumarate neutre . 

On ajoute une solution de 0,24 g d'adde fumarlque dans 15 cm3 
d'ethanol a 1,61 g de base obtenue c1-dessus en solution dans 32 cm3 
d'ethanol et raalntlent sous agitation pendant 1 heure 30. On filtre, 
10 rince a Vethanol, seche et obtient 1,41 g de fumarate neutre que Ton 
recrl stall Ise dans le methanol et recueille 0,71 g de produit pur. 
F = 184-185°C. 

Analyse : C 26 H26N 2 0,l/2 C4H4O4 a 881,085 

Calculi : C% 76,33 Hi 6,4 Ni 6,35 
15 Trouve : 76,0 6,5 6,4. 

EXEMPLE 15 : N-/2-/2-/2-(lH-1ndol-4-yl) ethyl /phenoxy/ethyl benzene 

Ithanamine et son chlorhydrate . 

On hydrogene 3,54 g de la base obtenue a Texemple 14 dans 110 cm3 

d'ethanol en presence de 1,18 g de palladium a 10 % sur charbon, filtre, 
20 ellmine le solvant sous press ion reduite et obtient 3,32 g de produit 

attendu. 

Preparation du Chlorhydrate . 

On dissout 3,2 g de la base obtenue ci-dessus dans 65 cm3 

d'isopropanol, ajoute un exces de so-lution saturee d'acide chlorhydrique 
25 dans T acetate d'ethyle, amorce la cristallisation, glace, filtre et 

seche sous pression reduite. On obtient 2,6 g de produit attendu que 

Ton recristallise dans Tisopropanol. On recupere 1,64 g de produit 

pur. F = 177-178'C. 

Analyse : C^t^NgO, HC1 = 420,991. 
30 Calculi : C% 74,17 Hi 6,94 Cl% 8,42 Nfc 6,65 

Trouve : 73,9 7,0 8,6 6,6. 

Selon le procide de T invention, on peut encore notamment preparer : 

- 1 a N-/2-/2-/2-( lH-indol-4-yl ) ethyl /phenoxy/ethyl /dimethyl amine , 

- 1 a N-/2-/2-/2- ( lH-i ndol-4-yl ) ethinyl /phenoxy/ethyl /dimethyl ami ne , 
35 - la N-/2-/2-/2-(lH-indol-4-yl)ethyl/phenoxy/ethyl/d1ethylamine, 

- 1 a N-/2-/2-/2- ( lH-i ndol-4-yl ) ethinyl /phlnoxy/ethyl /di ethyl ami ne , 

- la N-/2-/2-/2-(lH-indol-4-yl )lthyl /phlnoxy/ethyl /piperidine et 
la N-/2-/2-/2-(lH-indol-4-yl) ethinyl /phlnoxy/ethyl piperidine et 
leurs sels. 

40 
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EXEMPLE 16 : 

On a prepare des comprimes repondant a la formule : 

- prodult de Vexemple 3 (chlorhydrate) 20 mg 

- exclplent q. s. pour un comprime termine a 100 mg 

5 (Detail de Vexcipient : lactose, amidon, talc, stearate de magnesium). 
EXEMPLE 17 : 

On a prepare des comprimes rfcpondant a la formule : 

- prodult de Vexemple 2 (chlorhydrate) 50 mg 

- exclplent q. s. pour un comprime termlne a 100 mg 

10 (Detail de Vexcipient : lactose, amidon, talc, stearate de magnesium). 
ETUDE PHARMACOLOGIQUE 
1) Test d'activite anticalcique in vitro 

Des arteres caudales de rat decoupees en spirale sont reliees a des 
capteurs de tension et sont maintenues dans des cuves de 25 ul de tampon 
15 Krebs-bicarbonate de sodium (NaCl : 120,8 mM, KC1 : 5,9 mM, MgCl 2 : 
1,2 mM, NaH 2 P0 4 : 1,2 mM, NaHC0 3 : 15,5 mM, glucose : 12,6 mM) a 
37°C gazees avec un melange 0 2 : 95% - C0 2 : 5%. 

Les preparations sont depolarisees par une solution tampon a 
concentration 100 mM en ions K + (NaCl : 26,7 mM, KC1 : 100 mM, MgCl 2 
20 1,2 mM, NaH 2 P0 4 : 1,2 mM, NaHC0 3 : 15,5 mM, glucose : 12,6 mM). 

On ajoute, sous un volume de 250 ul , du chlorure de calcium, de 
maniere a obtenir une gamme de concentrations croissantes en ions Ca 2+ 
all ant de 0,1 a 3,0 mM ; on enregistre les contractions des arteres et 
etablit ainsi une gamne temoin. On repete Voperation avec la gamme 
25 d'ions Ca +2 toutes les 15 minutes et la preparation est lavee quatre 
fois apres chaque ganme. 

Lorsque Von obtient une reponse stable, Von effectue Voperation 
avec les ganrnes d'ions Ca 2+ en presence de differentes concentrations 
du produit a tester, jusqu'a ce qu'une reponse stable soit obtenue. 
30 Les contractions des arteres dependent de Ventree des ions Ca 2+ 
dans les cellules des muscles lisses et sont provoquees par la 
depolarisation du muscle lisse par les ions K + et par V action de la 
noradrenaline liberee au niveau presynaptique. En recommengant 
Voperation avec des arteres denervees par action de 6-OH dopamine, on 
35 supprime Taction propre due a la noradrenaline. 

Les resultats sont exprimes en CI 50 (concentration inhibitrice 50) 
concentration du produit teste qui inhibe de 50 % la concentration due 
aux ions K + . 

On constate d' apres les resultats figurant sur le tableau ci-apres 
40 que les produits de la presente demande possedent une forte activite 
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anticalcique. 
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Prodult de Texemple 1 


n Cf\ Art uM 1 

CI btJ. en um I 


1 1 


4,0 1 


1 2 


i 19 1 


1 3 


[ 0 ,0 1 


1 4 




1 5 


1 2,5 1 


1 ° 


l 2 


1 8 


1 1,5 


1 9 


1 1.4 


1 12 


I 0,3 
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2) Action antiarythmique chez 1e rat 

On tracheotomise des rats males pesant 300-350 g anesthesies par 
voie Intraperitoneal e a Vaide de 1,20 g/kg d'urethane et les souraet I 
20 une respiration artifidelle <40-50 insufflations de 3 ml/minute). 

On iraplante des aiguilles en sous cutane de maniere a enregistrer 
Telectrocardiogratnme des rats sur le signal en derivation DII. 

On administre les produits I tester par voie intraveineuse. 

Cinq minutes apres V administration du produit, on perfuse la veine 
25 jugulaire des rats avec 10 ug/mn sous 0,2 ml d'une solution d'aconitine 
et on note le temps d' apparition des troubles du rythme cardiaque. 

Les resultats sont exprimes en pourcentage d'allongement du temps 
d' apparition des troubles du rythme cardiaque par rapport aux temoins et 
en fonction de la dose du produit teste. 
30 Les resultats figurant sur le tableau ci-apres montrent que certains 
produits de la presente demande sont doues de bonnes proprietes 
antiarythmiques. 
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1 Produit de l'exemple 


1 Dose | 
1 | 
I | 


Pourcentage d'allongement 
du temps 


1 2 


I 10 mg/kg | 


110 % 




1 5 mg/kg | 


30 % 


1 6 


I 5 mg/kg | 


49 % 


8 


1 5 mg/kg | 


162 % 


9 


1 5 mg/kg | 


167 % | 


11 


I 5 mg/kg | 


41 % | 



3) Determination de Vactivite hypotensive 
15 L'activite hypotensive a ete etudiee sur des rats males de souche 
WISTAR pesant 300 g environ et anesthesies au pentobarbital sodique (50 
mg/kg par voie intraveineuse). 

Le produit teste a ete administre par voie intraveineuse dans la 
veine jugulaire. 

20 La pression arterielle carotidienne a ete mesuree avant et apres 
administration du produit teste. 

Le tableau ci-apres indique les variations exprimees en 
pourcentage de la pression arterielle apres administration du produit 
teste par rapport I la pression arterielle temoin initiale. 

25 



Produit de 
l'exemple 



Dose mg/kg [Variation % de la pression arterielle 

I 



30 



35 



1 
2 



1 
1 



limn apres |5mn apres |10mn apres |30 mn apres 

ladminis- ladminis- ladminis- ladminis- 

Itration Itration Itration Itration 

' I I I 



I - 11 
I - 17 

I 



I - 11 
I - 10 
I 



I - 12 
I - 10 
I 



I - 13 
I - 14 
I 



4) Affinite pour les recepteurs »< ? adrenergique s 

On homogeneise dans 90 ml de "sucrose 0.32M, 10 cortex pre! eves sur 
des cerveaux de rats males pesant 150 g en moyenne. Apres centrifugation 
40 a 1 000 g du melange homogeneise pendant 10 minutes a 0°C, le 
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surnageant est centrifuge a 30 000 g pendant 10 minutes a 0°+4°C. Le 
culot est mis en suspension dans 240 ml de tampon TrisHCl 50mM pH 7,7 et 
centrifuge a 30 000 g pendant 15 minutes a 0°+4°C. Le nouveau culot 
obtenu est mis en suspension dans 480 ml de tampon NaKP0 4 pH 7,4 
5 50mM. 

On fait ensulte incuber pendant 45 minutes a 25°C,2 ml de suspension 
en presence de 3 H rauwol seine a la concentration 0,15 nM : 

i) seule, 

ii) avec des concentrations croissantes du produit a tester ou, 
10 iii) pour determiner la fixation nonspecifique, 

avec de la phentol amine non radioactive a la concentration 10" 5 M. 

Les suspensions incubees sont fil trees sur Whatman GF/C et les 
filtres sont laves par trois fois 5 ml de tampon NaKP0 4 pH 7,4 a 0°C. 
La radioactivite des filtres est mesuree par scintillation liquide. 
15 L'af finite du produit teste pour les recepteurs * 2 adrenergiques 
est donnee relativement a la phentol amine comme produit de reference. 
CD = concentration de phentol amine inhibant 50 % de la fixation 
specif i que de la 3 H rauwol seine ; 

CX = concentration du produit a tester inhibant 50 % de la fixation 
20 specif ique de la 3 H rauwolscine. 

L'affinite relative est donnee par la relation : ARL ■ 100 CD 

CX 

On a obtenu les resultats suivants : 
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| Produit de Vexemple 
I 



I 



1 
2 
3 
4 




Ces resultats montrent que les produits de la presente demande 
35 presentent une af finite notable pour les recepteurs ^ adrenergiques. 
5) Affinite pour les recepteurs ^ adrenergiques 

On homogeneise dans 90 ml de "sucrose 0,32M, 10 cortex pre! eves sur 
des cerveaux de rats males pesant 150 g en moyenne. Apres centrifugation 
a 1 000 g du melange homogeneise pendant 20 minutes a 0°C, le 

40 
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surnageant est centrifuge a 30 000 g pendant 15 minutes a 0°+4°C. Le 
culot est mis en suspension dans 120 ml de tampon TrisHCl 50mM pH 7,7 et 
centrifuge a 30 000 g pendant 15 minutes a 0°+4°C. Le nouveau culot 
obtenu est mis en suspension dans 480 ml de tampon Krebs Tr1s 
5 HC1 7,7 50 mM. 

On fait ensuite incuber pendant 10 minutes a 37°C 2 ml de suspension 
en presence de 3 h dihydroalprenolol a la concentration 10" 9 M : 

I) seule, 

II) avec des concentrations croissantes du produit a tester ou, 

10 iii) pour determiner la fixation non specif ique, avec du propranolol non 
radioactif a la concentration 10" 5 M. 

Les suspensions incubees sont f 11 trees sur Whatman GF/C et les 
filtres sont laves par trois fois 5 ml de tampon Krebs Tris HC1 pH 7,7 a 
0°C. 

15 La radioactivite des filtres est mesuree par scintillation liquide. 
L'af finite du produit teste pour les recepteurs adrenergiques est 
donnee relativement au propranolol comme produit de reference. 
CD = concentration du propranolol inhibant 50 % de la fixation 
specif ique du 3 H dihydroalprenolol ; 
20 CX = concentration du produit a tester inhibant 50 % de la fixation 
specif ique du 3 H dihydroalprenolol. 

L'affinite relative est donnee par la relation : ARL=100 CD. 

CX 

On a obtenu les resultats suivants : 
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Produit de 1 'exemple 


I ARL en % 
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1 92,5 
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I 198 
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1 0,8 
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4 


1 1,0 


1 







Ces resultats montrent que les produits de la presente demande 
35 presentent une af finite notable pour les recepteurs^ adrenergiques. 
6) Affinite pour, les recepteurs^ adrenergiques 

On homogeneise dans 90 ml de sucrose 0,32M, les cervelets pre! eves 
sur des cerveaux de rats males pesant 150 g en moyenne. Apres 
centrifugation a 1 000 g du melange homogeneise pendant 20 minutes a 
40 0°C, le surnageant est centrifuge a 30 000 g pendant 15 minutes a 
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0°+4°C. Le culot est mis en suspension dans 120 ml de 
50mM pH 7,7 et centrifuge a 30 000 g pendant 15 minutes a 0°+4°C. Le 
nouveau culot obtenu est mis en suspension dans 480 ml de tampon Krebs 
Tris HC1 7,7. 

5 On fait ensuite incuber pendant 10 minutes a 37°C 2 ml de suspension 
en presence de 3 H dihydroalprenolol a la concentration 10" 9 M : 
1) seule, 

ii) avec des concentrations croissantes du prodult a tester ou, 

iii) pour determiner la fixation nonspecifique, avec du propranolol ndn 
10 radioactif a la concentration 10" 5 M. 

Les suspensions incubees sont filtrees sur Whatman GF/C et les 
filtres sont laves par trois fois 5 ml de tampon Krebs Tris HC1 pH 7,7 
0 6 C. 

La radioactivite des filtres est mesuree par scintillation liquide. 
15 L'affinite du produit teste pour les recepteurs 2 adrenergiques 
est donnee relativement au propranolol comme produit de reference. 
CD = concentration du propranolol inhibant 50 % de la fixation 
specifique du 3 H dihydroalprenolol ; 

CX = concentration du produit a tester inhibant 50 % de la fixation 
20 specifique du 3 H dihydroalprenolol. 

L'affinite relative est donnee par la relation : ARL=100 CD 

CX 

On a obtenu les resultats sulvants : 
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| Produit de l'exemple 


ARL en % | 




I 1 


18 I 




1 2 


172 | 




I 3 


0,1 


30 


1 4 


| 0,03 



Ces resultats montrent que les produits de la presente 
demande presentent une af finite notable pour les recepteurs /6 2 
35 adrenergiques. 

7) Etude de la toxicite aigue 

On a evalue les doses letales DLg des differents composes 
testes apres administration par voie orale chez la souris. 

On appelle DLg la dose maximal e ne provoquant aucune mortal ite 
40 en 8 jours. 
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dans laquelle n, R, R x et R 2 ont la signification deja indiquee, 
que solt Ton isole et, si desire, sallfie, soit Von 
soumet a une hydrogenation pour obtenir un produit de formule (I' B ) 



10 



15 




-(CH 2 ) n -N 



,/ R l 



\. 



(I' B ) 



dans laquelle n, R, R x et R 2 ont la signification deja indiquee, 
puis soumet, si desire, lesdits produits de formule (I A ), (I B ), 
(I' A ) et (I* B ) a Taction d'un agent d'halogenation pour obtenii 
20 un produit de formule (VIII) : 



O-A-N 
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V 



(VIII) 



Hal 



dans laquelle A, Hal, R, R 2 et le pointille ont la 
signification deja indiquee, que Ton soumet a une hydrolyse pour 
30 obtenir un produit de formule (I c ) : 



35 




dans laquelle A, R, R^ f R 2 et le pointille ont la signification 
deja indiquee, que Ton isole et, si desire, salifie. 

40 
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8) Medicaments, caracterises en ce qu'ils sont constitues par les 
derives de Vindol ethenyl phenol, tels que definis par la formule 
(I) de la revendication 1, ainsi que par leurs sels d'addition avec 
les acides pharmaceutiquement acceptables, 
5 9) Medicaments, caracterises en ce qu'ils sont constitues par les 
derives de Vindol ethenyl phenol, tels que definis dans 
Tune des revendi cations 2 a 5, ainsi que par leurs sels d'addition 
avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 

10) Medicaments, caracterises en ce qu'ils sont constitues par les 

10 derives de Vindol ethinyl phenol, tels que definis a la revendication 
6, ainsi que par leurs sels d'addition avec les acides 
pharmaceutiquement acceptables, 

11) Compositions pharmaceutiques, caracterisees en ce qu'elles 
renferment, titre de principe actif, Vun au moins des medicaments, 

15 tels que definis a Vune quelconque des revendications 8, 9 ou 10. 

12) Les produits de formule (IV) : 



20 



"2 

dans laquelle R 2 a la signification deja indiquee. 




(IV) 
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Revendications : 0150139 

1) Procede de preparation des dlrives de Vindol ethenyl phenol et de 
leurs sels d 1 addition avec les acides mineraux ou organiques, repondant 
5 a la formule generale (I) : 



10 




R2 

dans laque-lle R et representent, independamment Tun de I 1 autre, un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire renfermant de 1 a 5 atomes 

15 de carbone, un radical alkyle ramifie renfermant de 3 a 5 atomes de 
carbone, un radical cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, 
un radical cycloalkyl alkyle renfermant de 4 a 7 atomes de carbone, ou un 
radical aralkyle renfermant de 7 a 12 atomes de carbone eventuellement 
substitue, ou R et Rj forment ensemble un heterocycle sature ou 

20 insature pouvant renfermer un second heteroatome choisi parmi les atomes 
d'oxygene, de soufre et d* azote, cet atome d 1 azote etant eventuellement 
substitue par un radical alkyle lineaire renfermant de 1 a 5 atomes de 
carbone, a represente ensemble avec x une fonction oxo, ou represente 
ensemble avec b une liaison carbone-carbone, x represente un atome 

25 d'hydrogene, ou ensemble avec a une fonction oxo, b represente un atome 
d'hydrogene, ou ensemble avec a represente une liaison carbone-carbone, 
le pointille represente la pesence eventuelle d'une liaison carbone- 
carbone, A represente une chaine -CH2-CH-CH 2 - ou -(CH 2 )- n 

OH 

30 dans laquelle n peut prendre les valeurs 2,3,4 ou 5 et R 2 represente 
un atome d 1 hydrogene, un radical alkyle lineaire renfermant de 1 a 5 
atomes de carbone ou un radical alkyle ramifie renfermant de 3 a 5 
atomes de carbone, les derives de formule (I) etant de configuration 
trans, lorsque le pointille represente une liaison carbone-carbone, 
caracterise en ce que Von fait reagir le 4-formyl indole de formule 
(II) : 



2 



u^o 0150139 



(id 




5 dans laquelle R 2 a la signification deja Indiquee, avec un halogenure 
d' hydroxybenzyl tri phenyl phosphonlun de formule (III) : 

'OH 

l] ® r & (HI) 
-CH 2 -Pi 3 Hal 

10 

dans laquelle le radical hydroxy se trouve en position 2,3 ou 4 et Hal 
represente un atome de chlore ou de brome, pour obtenir un derive de 
formule (IV) : 

15 

(IV) 

i 

20 dans laquelle R 2 a la signification deja indiquee, que Ton fait 
reagir ou bien avec T halogenure de formule (V) : 

Hal^\ ] (V) 





25 dans laquelle Hal a la signification deja indiquee, pour obtenir un 
derive de formule (VI) : 

0 

(VI) 

to 

dans laquelle R 2 a la signification deja indiquee, que Ton fait 
reagir avec T amine primal re ou secondalre de formule (VII) : 

35 

R ^ 

J>NH (VII) 

dans laquelle R et Rj^ ont la signification deja indiquee, pour obtenir 
un produit de formule (IA } : 

An 
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dans laquelle R, Rj et R 2 ont la signification deja indiquee, que 
soit Ton isole et, si desire, salifie, soit Von sounet a une 
10 hydrogenation pour obtenir un produit de forraule (Ig) : 



15 



(I B ) 




dans laquelle R, R± et R 2 ont la signification deja indiquee, que, 
si desire, Ton salifie, 
20 ou bien Von fait reagir ledit produit de formule (IV) avec Vhalogenure 
de formule (V 1 ) : 



Hal-(CH 2 ) n -0R 3 



(V) 



25 dans laquelle Hal et n ont la signification deja indiquee et R 3 

represente un radical tosyle ou un atome d'hydrogene, pour obtenir un 
produit de formule (VI 1 ) : 

|f^-0-(CH 2 ) n -Hal 
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(VI') 



dans laquelle n, Hal et R 2 onl la signification deja indiquee, que 
35 Von fait reagir avec Vamine de formule (VII) definie ci-dessus, pour 
obtenir un produit de formule (I' A ) : 
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0-(CH o )- 



2>n*\ 



dans laquelle n, R, \ et R 2 ont la signification deja indiquee, 
que soit Von isole et, si desire, salifle, soit Von 
soumet a une hydrogenatlon pour obtenir un prodult de formule (I' B ) : 

10 (T^o-^Ha^-^ 111 




(r B ) 
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dans laquelle n, R, R x et R 2 ont la signification deja Indiquee, 
puis soumet, s1 desire, lesdits produits de formule (I A ), (I B ), 
(I' A ) et (I' B ) a Taction d'un agent d'halogenation pour obtenir 
20 un prodult de formule (VIII) : 

(VIII) 



25 




dans laquelle A, Hal, R, R l§ R 2 et le pointHle ont la 
signification deja indiquee, que Von soumet a une hydrolyse pour 



30 obtenir un produit de formule (I c ) : 



(I c ) 
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dans laquelle A, R, Rj, R 2 et le pointllle ont la signification 
deja indiquee, que Von isole et, si desire, salifie. 
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2) Procede selon la revendicatlon 1, caracterise en ce que Ton utilise 
au depart un derive de formule (II) dans laquelle R 2 represente un 

a tome d' hydrogene, un halogenure de formule (V) puis une amine de 
formule (VII) dans laquelle R et Rj representent un atome d' hydrogene 
5 ou un radical alkyle, etant entendu que R et R± ne peuvent pas 
representer en meme temps un atome d' hydrogene. 

3) Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton utilise 
au depart un derive de formule (II) dans laquelle R 2 represente un 
atome d' hydrogene, un halogenure de formule (V) puis une amine de 

10 formule (VII) dans laquelle R et R x representent un atome d' hydrogene 
ou un radical alkyle. 

4) Procede selon Tune quelconque des revendications 113, caracterise 
en ce que Ton utilise au depart un derive de formule (III) dans 
laquelle le substituant OH est en position ortho. 

15 5) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise 
en ce que Ton prepare des derives de formule (I) dans laquelle R 
represente un atome d' hydrogene et a et b representent ensemble une 
liaison carbone-carbone. 

6) Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare 
20 Tun quelconque des derives de formule (I), telle que definie a la 
revendication 1, dont les noms suivent : 

- le 1-/(1, 1-dimethyl ethyl)amino/-3-/4-(2-(lH-indol-4- 
yl ) ethenyl /phenoxy/2-propanol , 

- le 1-/(1, 1-dimethyl ethyl)amino/-3-/2/2-(lH-indol-4- 
25 yl ) ethyl /phenoxy/2-propanol , 

^ la 1,3-dihydro 4-/2-/2-/3-/(1, 1-dimethyl ethyl) ami no/2- hydroxy 
propoxy/phenyl/ethenyl/2H-indol-2-one, 

- la N-U, 1-dimethyl ethyl )-3-/2-2-(lH-indol-4-yl) ethyl/ phenoxy/ 
propanamine, ainsi que leurs sels d" addition avec les acides mineraux ou 

30 organiques. 
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